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(54) Titre: PROCEDE ET DISPOSITIF DE SYNTHESE DE COMPOSES MARQUES 
(57) Abstract 

A method for synthesising compounds labelled with any isotopic element is disclosed. The method comprises the steps of preparing 
the labelling agent, labelling a precursor in the fonn of a protected substrate, pre-purifying and deprotecting same, and foiming a final 
solution of the resulting compound. The deprotcction step, in which the labelled precursor is converted into a labelled compound, is 
peiformed directly on a solid medium in a column or a cartridge. A device for synthesising the labelled compound according to said method 
is also disclosed. 



(57) Abr^g^ 

U pr6scnte invention concemc un proc6d6 de synthase de composes marqu^ avec un quelconque 6Mmcnt isotopique, comportant les 
6tapcs de: preparation de Targent de marquage. marquagc d'un prdcurseur sous forme d'un substrat prot6g6, pi^-purification, dtfprotection 
cl misc en solution finale, caract^ris6 en cc que P^tage de ddprotection. c'est-ft-dire la transformation du pi^cuiscur maix|u6 en composd 
marque, est rdalisfo directement sur un support solide compris dans une colonne ou dans une cartouche. La pt^ente invention conceme 
egalement le dispositif de synthase du compose maique selon le procede de I'invention. 
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PRPCEPE ET DISPQSITIF DE SYMTHESE DE COMPn geg MftPnTTBg 

10 Obiet de I'invanfcion 

La pr^sente invention concerne un nouveau 
procide de synthase de composes marques tels que le 2- 

[IBp] fiuoro-2-d€soxy-D-glucose, plus commun^tnent appele 
f luoro-dSsoxy glucose ou FDG. 
^5 L' invention concerne egalement un dispositif 

de synthese desdits composes marque qui repose sur ce 
procede, rendant possible une operation automatisee 
incorporant eventual lement un kit d ' gquipement H usage 
unique. 

20 

Le FDG est un marqueur dont 1' usage est en 
croissance en imagerie mSdic'aie nucleaire. Cecte molecule 
marquee avec le radionucleide ISp se comporte de fa<?on 

25 analogue au glucose lors de la premiere 6tape de sa 
metabolisation dans le corps humain et permet da visualiser 
at de quantifier ce mecanisme fondamental. Elle est 
indiqu#e pour le diagnostic de nombreux dysfonctionnements . 

La mSthode de synthase du FDG la plus 

30 r§pandue est la mithode dite de Hamacher, qui est decrite 
dans Hamacher K. , Coenen H. et Stocklin G., Efficient 



wo 97/42203 ^ PCT/BE97/00056 



Stereospecif ic Synthesis of No-carrier-added 2- [i^F] f luoro- 
2-desoxy-D-glucose Using Aminopolyether Supported 
Nucleophilic Substitution, Journal of Nuclear Medicine 27, 
235 (1986) . Plusieurs variantes de cette methode ont ete 
5 mises au point et . sont actuellement exploitees dans divers 
laboratoires de Tomographie par Emission de Positrons 
(TEP) . 

La synthese repose essentiellement sur les 
etapes operatoires suivantes- : 
10 Preparation de !■ agent de fluoration 

Dans une premiere etape, le IBp- est active 
au moyens d' agents "activateurs" comme le Kryptofix ® (ou 
K2.2.2) de maniere a le rendre plus reactif. Dans certaines 
publications on les appelle "agents de transfert de phase" . 
15 Le radionucleide est produit au prealable, generalement par 
irradiation d'eau enrichie en oxygene-18 avec un faisceau 
de protons issu d'un accelerateur de particules, sous forme 
F" (par exemple H^^F en solution aqueuse) , 

2 0 Marquage du precurseur 

Get agent de fluoration, rendu totalement 
anhydre par a j outs d * acetonitrile (CH3CN) et evaporations a 
sec, est mis en presence d'un subs t rat de marquage (ou 
precurseur) , generalement le 1, 3, 4 , 6-tetra-0-acetyl-2- 
25 trif luoromethanesulfonyl-p-D-mannopyranose (plus 
communement appele "triflate") solubilise dans de 
1 ' acetonitrile . Une reaction de substitution s'ensuit ou le 
groupement trif luoromethane sulfonate du substrat (c*est-a- 

dire du "triflate") est remplace par 1' atoms ^^F pour 

3 0 former du 2- [^^F] f luoro- 1,3,4, 6- tetra-O- acetyl -D-glucose 

(ou tetraacetylf luoroglucose ou TAFg sous la forme 
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abregee) . 



Pre-purif ication 

Les rSsidus de reactifs, et en particulier, 
5 le kryptofix ® K2.2.2 sont elimines en passant la solution 
a travers un "Sep-Pak ® C18" sur lequel le TAFg est fixe. 
Ce Sep-Pak ® est ensuite rince avec 10 ml d'HCl 0.1 M. 
L' activity est ensuite desorbee par 2 ml de 
tetrahydrofuranne (ou THF) vers le reacteur ou celui-ci est 
10 totalement elimine par evaporation. 

Deprotection, en 1' occurrence hydrolyse 

Le precurseur, en 1' occurrence le TAFg, est 
transforme en FDG par 1 • Elimination de ses quatre 
15 groupements acEtyles : ces groupements acetyles sont 
elimines par une hydrolyse acide realisee a chaud en 

solution aqueuse (2 ml HCl IM a environ 130 pendant 15 
min. ) . 



20 Mise en solution injectable 

La solution obtenue, contenant le FDG, est 
rendue injectable par passage a travers une colonne 
retardatrice d'ions qui en reduit 1 'acidity, suivie de Sep- 
Pak ® alumine et C-18, qui retiennent d'autres impuretes et 
25 d'un filtre pour la sterilite. Elle est rendue isotonique 
par adjonction de NaCl en quantite adequate. Elle est prete 
pour le controle de qualite ou pour d'autres traitements de 
preparation a 1 ' administration. 

Cette technique comporte cependant une serie 
30 d' inconvenients, dont les principaux sont : 

- la duree de cette procedure est de I'ordre d'une 
cinquantaine de minutes, notamment en raison du nombre 
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d' operations de chauffe ou d' evaporation successives, ce 
qui entraine une perte d'activite de 30% du simple fait 
de la demi-vie du "F qui est de 110 minutes. 
1' automatisation de cette procedure demande un equipement 



(Simple Rapid Hydrolysis of Acetyl Protecting Groups in the 

10 FDG Synthesis Using Cation Exchange Resins, Nucl . Med. 
Biol. Vol. 22, No. 1, pp. 19-23 (1995)) concernant 
I'hydrolyse a montre que I'acide HCl IM pouvait §tre 
remplace par une resine cationique presentant des 
f onctionnalites equivalentes . La resine sulfonique acide 

15 sous fozTne H*^ (Dowex ® 50) prealablement humidifiee, est 
plac6e dans le react eur d'hydrolyse avant de commencer la 
synthese. Le tetraacetylf luoroglucose (TAFg) resultant des 
etapes precedentes de la synthese, solubilise dans de 
1' ether est introduit dans le reacteur, sur la resine. 

20 L' ether est evapore en 3 a 5 minutes. Le reacteur est 
chauffe a 100 pendant 8 ^ 10 minutes. Au cours de la 
dernidre minute, on ajoute sur la resine 2 ml d'eau. La 
solution extraite du reacteur contient le FDG directement 
disponible a un pH de I'ordre de 4 a 5.5. 

25 Cette methode qui, a notre connaissance , 

n'est pas exploitee pour 1 ' utilisation in vivo, montre que 
I'hydrolyse acide peut etre realisee ^ sec sur support 
solide. Son principal interet tient au fait qu'elle rend 
inutile la purification au travers d'une colonne 

30 retardatrice d'ion. En effet, I'acidite de la solution de 
FDG obtenue est tres faible et se situe dans les limites 



5 



relativement complique et se prSte d'autant plus 
dif f icilement a la realisation d'un dispositif k usage 
unique , 



Une etude recente de Mulholland G. Keith 
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in j eatables. 

La m^thode ne represente cependant aucun gain 
de temps par rapport a I'hydrolyse "classique" de Hamacher 
(11-15 min) . La suppression d'un reactif , I'HCl IM, pour 
5 I'hydrolyse est compensee par I'adjonction de la resine 
dans le r^acteur d'hydrolyse, resine qui de surcroit doit 
etre conditionnee avant usage, Cette methode maintient la 
nScessite de chauffage et d' Evaporation des solvants, 

Une autre etud© recente de F. Fuchtner et al . 
10 (Basic Hydrolysis of 2 - [l^F] f luoro- 1 , 3 , 4 , 6-tetra-O-acetyl- 
D-glucose in the Preparation of 2- [^Sp] f luoro-2-deoxy-D- 
glucose, Appl . Radiat. Isot., Vol. 47, No. 1, pp. 61-66 
(1996)) a montre que I'hydrolyse, realisEe habituellement 
en milieu acide, pouvait etre realisee en milieu basique 
15 beaucoup plus rapidement et a temperature ambiante. 

La solution resultant de I'etape de marquage 
est evaporee a sec, ne laissant que le TAFg (et d'autres 
residus non volatils) sur les parois du reacteur de 
marquage. Une solution aqueuse de NaOH (de preference 2 ml, 
20 0.3M) est transferee dans le reacteur non chauffe. Apres 2 
minutes, le TAFg est hydrolyse en FDG avec un rendement de 
I'ordre de 80%, L'avantage principal de ce precede est la 
rapidite de la reaction : 2 minutes au lieu de 8 a 10 
minutes pour I'hydrolyse acide. 
25 En pratique cependant, le fait que la 

reaction puisse etre realisee a temperature ambiante ne 
constitue pas un avantage dans un dispositif en reacteur, 
car avant (ou pendant) hydrolyse, il sera de toute facpon 
necessaire d'inclure un dispositif de chauffage pour 
3 0 Svaporer 1 ' acetonitrile (ou 1' ether) provenant de I'etape 
de marquage et qui accompagne necessairement le TAFg. 
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La presents invention vise a fournir un 
procede perfect ionn6 permettant de resoudre les difficultes 
et inconvenients precit^s, et vise en particulier S : 
5 - reduire la duree et la complexite de la synthese, et 
- simplifier I'appareillage, 

Le procede selon la presents invention a tout 
particulierement pour object if de simplifier la procedure 
pour rendre plus facile son automat isat ion et de reduire la 
10 duree de la synthese pour ameliorer son rendement, tout en 
maintenant, voire en ameliorant, le rendement chimique du 
processus de synthese. 

Des avantages specifiques au procede et au 
dispositif de 1' invention sont indiques ci-apres en 
15 reference a la description de formes d' execution possibles 
de 1* invention. 

Elements caracteriatiques de 1 ' invention 



20 methodes de synthese de composes marques avec un quelconque 
element isotopique et utilisable notamment dans le domaine 
medical (RMM, therapie, imagerie medicale, .•.), basees sur 
le marquage d'un substrat organique dont les groupes 
fonctionnels determines sont prealablement proteges au 

25 moyen de groupements protecteurs qui, apres marquage, 
peuvent etre elimin^s facilement par hydrolyse. 



1 ' elimination de ces groupements protecteurs dans I'etape 
de deprotection est realisee directement sur un support 
30 solide, compris dans une colonne ou cartouche, presentant 
une forte af finite pour la molecule protegee et une 
af finite faible pour la molecule deprotegSe. 



Le procede selon 1 ' invention concerns les 



Le procede est caract^rise en ce que 
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On entend par "groupes f onctionnels\ des 
fonctions telles que alcool, thiol, phenol, thiophenols, 
amines, cetones, aldehydes, acides carboxyliques, etc. 

On entend par "groupements protecteurs" , des 
5 groupements (suivant la fonction a proteger) tels que 
ac^tyle, Others, esters, thioesters, thiogthers, imines, 
enamines, amides, carbamates, N-Alkyles, N-Aryles, N-h6t6ro 
derives, cetales, acStales, etc. 

On entend par J'colonne" ou "cartouche" toute 
10 forme de conditionnement a phase stationnaire utilisable en 
chromatographie et incluant eventuellement des conteneurs 
en plastique ou en verre, des colonnes, etc. 

Ces produits sont vendus dans le commerce et 
sont en particulier utilises en SPE (Solid Phase 
15 Extraction) ou chromatographie en phase stationnaire 
solide . 

Selon une forme d' execution preferee de 
1' invention, telle qu'appliquee a la synthase du FDG 
d'apres la methods de Hamacher, la deprotection est 

20 real i see directement sur la colonne ou cartouche de support 
solide ayant servi a la pre-purif ication ou la 
reformulation du precurseur marque {elimination des r^sidus 
de reactifs et elimination de 1 'acetonitrile) . 

La cartouche utilisee peut etre par exemple 

25 de type C18, C8, tC18, NH2, Diol, polystyrene 
divinylbenzSne (SDB) ou autres phases polymeriques telles 
que disponibles par exemple sous les marques suivantes : 
Cartouches Maxi^clean tm AlltPrh . 

- cartouche CIS 300 mg (Alltech numero 20922) 
30 - cartouche C8 300 mg (Alltech numero 20946) 

- cartouche NH2 300 mg (Alltech numero 210040) 
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Ces cartouches existent egalement en versions 600 mg et 
900 tng. 

Cartouches Wat:era de 50 mg ^ 10 g, en particulier : 

- cartouches C18 de type Sep-Pak short body (Waters numero 
5 WAT 020 515) 

- cartouches tC18 (trifonctionnelle) de type Sep-Pak short 
body de 400 mg (Waters numero WAT 036 810) 

- cartouche d' extraction Waters OASIS HLB 
Cartouches Varian : 

10 - Microbond Elut C18 (reference 1214-4002) 

- Microbond Elut C8 (reference 1214-4405) 

- Microbond Elut PS-SDB (reference 1214-4011) 
Cartouches Macherey-Nagel ; 

- Chromabond C18 500 mg (reference 730 003) 

15 - Chromabond Phenyl 500 mg (reference 730 084) 

Les cartouches et colonnes utilisees 
contiennent entre 50 mg et 10 g de support solide. Les 
quant ites preferees sont de 200 a 800 mg. D'autres 
quant ites sont egalement possibles. 
20 Selon 1' invention, le support solide est de 

type phase normale, inverse ou de polarite intermediaire . 

Selon une autre forme d' execution preferee de 
1' invention, le support solide est de type phase echangeuse 
d'ions ou melange de phases echangeuses d»ions avec une ou 
25 plusieurs phases normales ou inverses. 

Selon 1* invention, le support solide peut 
etre sous forme de grains, de membranes, de feuilles et/ou 
de capillaires. 

Par exemple dans le cas d'une deacetylation 
30 comme celle du TAFg , le support solide est de preference 
de faible polarite. 



wo 97/42203 PCT/BE97/00056 




En outre, pendant I'etape de deprotection du 
precurseur, le support solide est avantageusement impregne 
par un agent permettant ou accelerant cette deprotection. 
Get agent de deprotection peut etre une solution aqueuse, 
5 de preference basique, ou une solution aqueuse acide. 

Selon une autre variante d* execution, 1' agent 
de deprotection est le support solide lui-mSme. 

Ladite solution aqueuse basique est de 
preference une solution de NaOH et ladite solution aqueuse 
10 acide est de preference une solution de HCl . Selon cette 
forme d^ execution, le support solide contenu dans la 
colonne ou la cartouche lors de I'etape de deprotection 
reste impregne par la solution acide ou basique pendant 1 a 
5 minutes. De plus, on utilise de preference des 
15 concentrations en NaOH ou en HCl dans les solutions basique 
ou acide comprises entre 0,25 et 2M. 

Le precurseur marqu6 se fixe plus 
efficacement sur le support solide en milieu aqueux ou en 
milieu aqueux contenant une proportion faible de solvant 
20 organique. Des lors, la solution de TAFg dans 

1' acetonitrile (resultant de I'etape de marquage du precede 
de Hamacher) est avantageusement diluee avec de I'eau dans 
une proportion de 10 parties d'eau pour 1 partie de 
solvant. D'autres dilutions sont egalement possibles; des 
25 dilutions a partir de 5:1 permettent une fixation 
satisfaisante du TAFg. II est egalement apparu qu'il peut 
etre avantageux de diluer la solution de marquage avec une 
solution acide, par exemple de 1»HC1 0,1M, pour ameliorer 
et simplifier I'efficacite de la pre-purif ication dans le 
30 cas ou cela est utile, ou toute autre solution aqueuse. 

Le melange est transfere a travers la colonne 
ou la cartouche de support et ensuite rejete. Le TAFg, 
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ainsi que certains de ses derives, notamment les varietes 
de TAFg partiellement deacetyles, sont retenus sur le 
support. Bien entendu, le volume de la colonne ou la 
cartouche et la quantity de support solide qu'elle contient 
5 doivent etre suffisants pour retenir I'essentiel du TAFg et 
de ses. d6riv6s . 

La colonne ou la cartouche est ensuite rincee 
avec une solution aqueuse, soit neutre, soit legerement 
acide. Ces ringages ont pour- objectif d'entrainer vers le 

10 re jet les traces d ' acetonitrile ainsi que de certains 
residus de l*etape de marquage presents dans le premier 
transfert a travers la colonne ou la cartouche. 

On notera que le rin?age avec I'HCl O.IM est 
facultatif : il depend de la nature des reactifs utilises 

15 dans I'etape de marquage ou de la composition du diluant 
ajoute dans la solution marquee avant son transfert k 
travers la colonne ou la cartouche. 

Dans son application a la synthese du FDG et 
pour autant qu'un support de type C18 soit utilise, la 

20 procedure decrite jusqu'a ce point est globalement conforme 
au proc§d^ Hamacher. 

Une solution de NaOH est trans f^r^e 
rapidement (quelques secondes) sur la colonne. Son volume 
est au moins celui que peut contenir la colonne. Le volume 

25 transfere sur la colonne peut depasser le volume de celle- 
ci, auquel cas I'exces est envoy€ au rejet. L* experience a 
montre que cet exces n'entraine qu'une quantite negligeable 
des composes utiles vers le rejet. 

Le support solide reste generalement sous 

30 NaOH pendant 1 a 5 minutes. C'est pendant cette periode 
qu'a lieu la deprotection (hydrolyse) . La deacetylation 
complete du TAFg fix6 sur le support solide donne lieu au 
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FDG, qui n'a aucune af finite pour le support solide, et se 
retrouve done dans la solution qui baigne le support 
solide. Des concentrations en NaOH con5)rises entre 0.2M et 
2M ont ete experimentees avec succds (concentration 
5 optimale variable . suivant le support utilise). D'autres 
concentrations sont Sgalement envisageables, y compris une 
concentration nulle sur certains supports si I'hydrolyse 
peut etre spontanee et rapide, sans ajout de NaOH, ce qui 
simplif ierait considerablemeHt la purification ulterieure. 

10 La molarite en NaOH de la solution et le 

volume de la colonne definissent la quantite totale de 
soude dans la colonne ou la cartouche. L» optimisation ^ ce 
niveau consiste S reduire cette quantite totale en vue de 
faciliter plus tard la neutralisation (ou 1 ' elimination) de 

15 la soude. 

La duree pendant laquelle la colonne ou la 
cartouche reste remplie de la solution est celle necessaire 
pour obtenir une deprotection quasi -complete du TAFg de 
depart. Ella depend notamment de la molarite. 
20 Comme alternative a 1 ' utilisation d'une 

solution de NaOH, une solution d'HCl peut §tre transferee 
sur la colonne, et la deprotection peut gtre egalement 
realisee sur le support solide de manigre semblable. La 
realisation complete de I'hydrolyse peut demander que la 
25 colonne ou la cartouche soit chauffee. 

La colonne ou la cartouche est ensuite eluee 
par un eluant choisi parmi le groupe constitue par de 
I'eau, une solution aqueuse ou une solution physiologique . 
Le FDG est entraine dans la solution. Celle-ci est 
30 transferee vers le flacon final au travers d' elements tels 
que : colonne retardatrice d*ions, Sep-Pak ® AI2O3, C18, 
filtre destines a la purifier et a la steriliser. 
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L'elution peut etre effectuee avec une solution de HCl en 
vue de neutraliser le NaOH (ou 1' inverse en cas d^hydrolyse 
acide) . Dans ce cas, 1 'utilisation d'une colonne 
retardatrice d'ion est evitee. La mise a pH et isotonicite 
5 injectables de la solution finale est assurie par I'ajout 
d'un tampon. Ce tampon peut Stre une solution de citrate ou 
de phosphate de sodium, de tris ou tout autre tampon 
injectable. 

La nature et les dimensions des elements de 
10 purification dependront notamment de la quantite de soude 
ou d 'acide mis en oeuvre pour realiser la deprotection 
(hydrolyse) . 

Les avantages principaux apport^s par la 
d6protection dans une colonne ou une cartouche de support 
15 solide sont les suivants : 

- a partir de I'etape de marquage, il n'y a plus aucune 
Evaporation necessaire; 

- aucun solvant intermediaire n'est utilise (ethanol dans 
la synthase de Hamacher, ou ether dans celle de 

20 Mulholland et des fabricants d'equipement CTI ou IBA) 
pour effectuer la pre-purif ication; 

- la deprotection basique dans la colonne ou la cartouche 
est rapide et ne demande pas de chauffage; 

- on evite 1 ' utilisation d'un reacteur pour la 
25 deprotection; 

- la quantite totale de base (ou d' acide) necessaire a la 
realisation de la deprotection est reduite au volume de 
la colonne ou la cartouche. Son elimination est de ce 
fait simplifiee. Alternativement , sa neutralisation est 

30 rendue possible par l*ajout de faibles volumes d'acide 
(ou de base) et de tampon; 
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- 1 'Utilisation d'une colonne retardatrice d»ions est 
evitee . 

La deprotection, par exemple par hydrolyse, 
dans un element de support solide, et en particulier dans 
5 celui utilise pour la pre-purif ication, permet done de 
raccourcir la durge de la synthese, de reduire le nombre de 
react if s, et de reduire le nombre de composants d'un 
dispositif de production des composes marques. Cette 
simplification rend la technique plus aisement transposable 
10 a 1 ' utilisation d'un dispositif de synthese automatise 
incorporant un kit a usage unique. 

Un dernier aspect de la presente invention 
concerne le dispositif de synthase du 2- [ISp) f iuoro-2- 
d^soxy-D-glucose (FDG) par le procSdS selon 1* invention, 
15 dans lequel on utilise un support solide dans 1 ' etape de 
deprotection, de preference sous forme d'un kit 
d'equipement a usage unique. 

Avantageusement , ce dispositif est 

automatise . 



20 



PggcriPtAQXl d'une forme d'execution preferee 1 ' invent^j^n 
L' invention sera d^crite plus en details en 
reference S un exemple specif ique d'execution illustre 
schSmatiquement dans la figure 1 annexee. 



25 



EpCCTplg ; gynthese de 2> f^Qpi f luoro>2-deflo^ - D-qlucoaft 

Utilisant des ramoes de vannea eti des aering^ ^ftfl 

gteriles ietableg 

La synthese de 2- [l^F] f luoro-2-desoxy-D- 
30 glucose (ou FDG) realisee dans le module dont le schema est 
repris en annexe (figure 1) comprend les etapes suivantes : 
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- recuperation de I'eau enrichie en oxygdne 18, 

- sechage de l^agent de fluoration [K/222)+lQ F", 

- marquage du triflate, 

- pre-purif ication, 

5 - dgprotection (hydrolyse) en milieu basique sur support 
solide, et 

- formulation de la solution injectable. 

Cette synthese est realiaee dans un kit 
disposable unique (figure It comprenant les composants S 
10 usage unique suivants : 



Composemts 


Marque ou 
foumisseur 


Reference 


Qte 


Rampe 5 vannes (1) 


PVB 


888-105 


2 


Rampe 3 vannes (2) 


PVB 


888-103 


1 


Seringue 2 ml (3) 


Terumo 


BS-02S 


1 


Seringue 20 ml (4) 


Plastipak 


NO. 300134 


1 


Seringue 60 ml (5) 


Plastipak 


NO. 300856 


2 


React eur (6) 


Alltech 


66124 


1 


Flacons de reactifs (7) 


Alltech 


6655 


4 


Capsule de fixation 


Alltech 


66440 


1 


Septum 


Alltech 


95313 


1 


Cartouches tC18 (8) 


Waters 


36810 


2 


Cartouche alumine 


Waters 


20510 


1 


Cartouche SAX (M. PORE) 
(10) 


Varian/3M 




1 


Filtre 0,22 /xm (11) 


Millipore 


SVGS0250S 


1 


Fiole sterile sous vide 
(12) 


Mallinckrodt 


DRN4370 


1 


Prolongateur 


Vigon 


110901 


2 


Aiguille 


B . Braun 


466 579/1 


1 
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Les etapes operatoires suivantes permettent 
I'obtention du FDG via 1' utilisation du systeme decrit ci- 
dessus. La reaction de synthese se deroule comme suit : 
5 1, Recuperation de I'eau enrichie en oxygdne-18 au moyen 
d'une resine anionique 
2. Recuperation par elution de la resine anionique, de 
I'activite sous forme de F' en solution dans 

un melange CH3CN / HjO 
10 3. Evaporation du solvant par chauffage au rayonnement 
infrarouge (105 ©C) sous flux d'azote (2 min 30 sec) 

4. Ajout de 1 ml de CH3CN, Evaporation (2 min 30 sec) 

5. Ajout de 1 ml de CH3CN, Evaporation a sec 
15 (determination de la fin de 1 'evaporation grace a une 

sonde de temperature) 

6. Ref roidissement du reacteur a 70 

7. Ajout d'une solution de precurseur de marquage (15 mg) 
dans du CHjCN (1,7 ml) 

20 8. Chauffage a 95 pendant 3 min (c'est I'etape de 
marquage) 

9. Dilution de la solution resultante dans 25 ml d'eau 

10. Passage de la solution diluee a travers une cartouche 
C18 (prealablement conditionnee par 5 ml d'ethanol et 

25 10 ml d*eau) et envoi au rejet 

11. Ringage de la cartouche par 10 ml d'HCl 0,1 N et 10 ml 
d'eau qui sont envoyis au rejet 

12. SEchage de la cartouche sous flux d' azote 

13. Ajout de 0.7 ml de NaOH 1.5M sur la cartouche CIS 

30 14. Deprotection (hydrolyse) 1.5 min a temperature ambiante 
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16 



15. Elution du PDG par 5 ml d'eau dans une seringue 



contenant 0.8 ml d'HCl 1.5M et 5 ml de tampon citrate 
16, Passage de la solution resultante k travers une 
cartouche Cie, une cartouche alumine neutre et un 
filtre 0,22 ^m; la solution est recuperee dans une 
fiole sterile 
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REVENPICATIQNS 

1. ProcSde de synthese de composes marquSs 
avec un quelconque element isotopique, comportant les 
Stapes de : 

5 - preparation de 1 '.agent de marquage, 

- marquage d*un precurseur sous forme d'un substrat 
protege, 

- pre-purif ication, 

- deprotection, et 

10 - mise en solution finale, 

caracterise en ce que I'etape de deprotection, c'est-a-dire 
la transformation du precurseur marque en compose marque, 
est rSalisee directement sur un support solide compris dans 
une colonne ou dans une cartouche. 

15 2, Precede selon la revendication 1, 

caracterise en ce que le compose marque est le 2- 
[l^F] f luoro-2-desoxy-D-glucose (FDG) . 

3. Procfide selon la revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que I'on utilise une colonne ou une 

20 cartouche de type commercial telle qu'utilisee dans la 
technique dite SPE (Solid Phase Extraction) . 

4. Proc6d6 selon l*une quelconque des 
revendications prec^dentes, caracterise en ce que I'etape 
de deprotection est realisee directement dans la colonne ou 

25 la cartouche de support solide ayant servi a la pre- 
purif ication, 

5. Proc§d4 selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
support solide est de type phase normale, inverse ou de 

30 polarite intermediaire. 
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• ^. 9 

6. Precede selon I'une quelconque des 
revendi cations precedentes, caracterisS en ce que le 
support solide est de faible polarite. 

7. Precede selon I'une quelconque des 
5 revendi cat ions 1 a 4, caracterise en ce que I'etape de 

deprotection est realisee sur un support solide de type 
phase echangeuse d'ions ou melange de phases echangeuses 
d'ions avec une ou plusieurs phases normales ou inverses, 

8. Procede selon I'une quelconque des 
10 revendications la 6, caracterise en ce que I'etape de 

deprotection est realisee sur une colonne ou une cartouche 
de type C8, CIS, tC18, NH2, Diol, polystyrene 
divinylbenzene (SDB) ou cartouche d' extraction Waters OASIS 
HLB ®. 

15 9. Precede selon I'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que la 
cartouche ou colonne utilisee contient entre 50 mg et 10 g, 
de preference entre 200 et 800 mg, de support solide. 

10. Procede selon I'une quelconque des 
20 revendications precedentes, caracterise en ce que le 

support solide est sous forme de grains, de membranes, de 
feuilles et/ou de capillaires. 

11. Precede selon I'une quelconque des 
revendications prScedentes, caracterise en ce que pendant 

25 I'etape de deprotection du precurseur, le support solide 
est'impr§gne par un agent permettant ou accelerant cette 
deprotection, 

12. Procede selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 

30 deprotection est realisee par saponification. 
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13, Procid^ selon la revendication 12, 
caracterise en ce que la saponification est realisee a 
l*aide d*une solution aqueuse de NaOH. 

14 • ProcSde selon 1 ' une quelconque des 
5 revendications 1 a 11, caracterise en ce que la 
deprotection est realisee par hydrolyse acide. 

15. Precede selon la revendication 14, 
caracterise en ce que 1' hydrolyse est realisee a I'aide 
d'une solution aqueuse de HCl . 
10 16. Precede selon I'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que le 
support solide contenu dans la colonne ou la cartouche lors 
de I'Stape de deprotection reste en milieu acide ou basique 
pendant 1 a 5 minutes. 
15 17. Procide selon la revendication 16, 

caracterise en ce que l»on utilise des concentrations en 
base ou en acide comprises entre 0,2 et 2M. 

18. Precede selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, caracterise en ce que 1' agent de 

20 deprotection est le support solide lui-meme. 

19. Precede selon I'une quelconque des 
revendications prec^dentes, caracterise en ce que aprds 
I'etape de deprotection, la cartouche ou la colonne est 
eluee par un eluant choisi parmi le groupe constitue par de 

25 l*eau, une solution aqueuse ou une solution physiologique, 
en ce que ledit Sluant entraine le compose marque dans la 
solution et que celle-ci est recueillie et eventuellement 
purifiee, filtree ou sterilisee. 

20. Precede selon I'une quelconque des 
30 revendications prec6dentes, caracterise en ce que le 

compose marque est le 2- [l^F] f luoro-2-desoxy-D-glucose 
(FDG) . 
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21. Procede selon la revendication 20, 
caract^rise en ce que I'on utilise une solution de 
,pr6curseur margu6 dans 1 • acetonitrile, et que ladite 
solution est dilute k partir de 5:1 avec de I'eau ou une 

5 solution aqueuse. 

22. ProcSde selon la revendication 21, 
caracterise en ce que la solution de I'^tape de marquage 
est diluee avec une solution acide, de preference de I'HCl 
compris entre 0,1 et IM, 

10 23. Procede selon I'une quelconque des 

revendi cat ions precedentes, caracterise en ce que le 
precurseur protege est le 1, 3,4, 6-tetra-0-acetyl-2- 
t r i f 1 uor om^ t hane sul f ony 1 - P - D - mannopy r anos e ( TAFg ) . 

24. Dispositif de synthase d'un compose 

15 marque par le procede selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce qu»il 
comporte un support solide pour realiser I'etape de 
deprotection. 

25 • Dispositif selon la revendication 24, 
20 caracterise en ce que le dispositif incorpore un element S 
usage unique incluant ledit support solide. 

26. Dispositif selon la revendication 23 ou 
24, caracterise en ce qu'il est automat ise. 

27. Dispositif selon I'une quelconque des 
25 revendications 24 a 26, caracterise en ce que le compose 

marque est le 2- t^^F] f luoro*2-desoxy-D-glucose (FDG) . 
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